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Clasificacion de los defectos de produccion

Los defectos en la produccion de eritrocitos causan anemia que se caracteriza por una cuenta absoluta
baja de reticulocitos o un indice de reticulocitos bajo (cuenta de reticulocitos x [hematocrito
real/hematocrito normal]). El examen de la sangre periférica y la médula 6sea ayudan a clasificar estos

padecimientos. La médula 6sea caracteristicamente muestra alguno de los siguientes datos:

1. Proporcion normal de las células mieloides a eritroides (proporcion M:E), celularidad total normal y

patrén de maduracion eritroide normal.

2. Ausencia virtual de elementos normales en la médula 6sea debida a aplasia (ausencia de células en la
médula) o sustitucion de los elementos normales de la médula por fibrosis, tumores sélidos, granulomas
o leucemia.

3. Hiperplasia eritroide con aumento en la celularidad. Debido a defectos en la maduracién eritroide se
produce eritropoyesis ineficaz o hemolisis intramedular. Los precursores mueren en la médula, y muy
pocas células alcanzan la periferia.

Defectos de produccion asociados con una médula 6sea aparentemente normal

ANEMIA DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS

Definicion

La anemia de las enfermedades cronicas ocurre en forma secundaria a padecimientos neoplasicos,
infecciosos, inflamatorios y otras enfermedades cronicas, incluyendo trastornos hepéticos, insuficiencia

cardiaca congestiva y diabetes mellitus."” Los valores de hematocrito suelen variar de 277 a 35 porciento,

aunque el 20 porciento de los pacientes puede tener valores de hematocrito menores de 25 porciento.”
Fisiopatologia

La anemia de las enfermedades crénicas puede ser causada por un ligero acortamiento en el tiempo de



vida de los eritrocitos, porque el hierro es atrapado en el sistema reticuloendotelial y no esta disponible
para la hematopoyesis, y por una respuesta disminuida a la eritropoyetina. Caracteristicamente, los
niveles de eritropoyetina en pacientes con este tipo de anemia son bastante menores que los observados
en pacientes con grados comparables de anemia por deficiencia de hierro."” Los eritrocitos suelen tener
apariencia normal, aunque en ocasiones son poco hipocrémicos y microciticos. La concentracion de
hierro sérico y transferrina estan bajas, y el porcentaje de saturacion de hierro suele ser tan bajo como
del 15 porciento.” La concentracion sérica de ferritina suele estar elevada, pero puede ser normal incluso
en pacientes que no tienen reservas de hierro en la médula®. La concentracién de protoporfirina
eritrocitaria libre es alta porque el hierro es atrapado en células del sistema monocito-macréfago y es
incapaz de unirse a la protoporfirina para formar el hem.

Se ha propuesto que las condiciones que producen la anemia de las enfermedades cronicas liberan
citocinas (v.gr., interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral-alfa, interferones alfa, beta y gama y
quiza factor de transformacion de crecimiento-).3 Se ha demostrado en condiciones experimentales que
las complejas interacciones entre estas citocinas recién liberadas reducen la produccion de
eritropoyetina, causan hipoferremia, aumentan la concentracion de ferritina en suero, dafian la
eritropoyesis y bloquean la liberaciéon de hierro de las células reticuloendoteliales.' La administraciéon de
dosis farmacologicas de eritropoyetina corrige la anemia de la enfermedad cronica en muchos pacientes."
Por lo tanto, el defecto en la eritropoyesis puede superarse.

Diagnéstico

La anemia leve (por lo general normocitica y normocroémica), con cifras normales o elevadas de
leucocitos y plaquetas en un paciente con una enfermedad cronica sugiere el diagnoéstico. No es raro que
esta anemia leve sea hipocromica y microcitica, y se diagnostique como anemia por deficiencia de hierro,
rasgo de talasemia o anemia sideroblastica. Si el diagnostico esta en duda después de un examen
cuidadoso del frotis sanguineo y una cuenta absoluta de reticulocitos baja, la medicién del nivel de
ferritina sérica y el examen de la médula 6sea son las pruebas mas ttiles para hacer el diagnostico
diferencial [ver tabla 1 y figura 1]. En algunos casos existe mas de una forma de anemia y puede
requerirse un examen exhaustivo y repetitivo del paciente para establecer la causa primaria. Por ejemplo,
un paciente con anemia secundaria a cancer de colon también puede tener deficiencia de hierro por
hemorragia intestinal y quimioterapia mielosupresora. La infeccion por VIH produce efectos
hematologicos complejos, pero también causa anemia relacionada a enfermedades cronicas en la
mayoria de los pacientes con SIDA. Ademas, los pacientes infectados por el VIH pueden tener otros tipos
de anemia, incluyendo anemia hemolitica autoinmune Coombs positiva.

Figura 1

Diagnostico de anemia por
defecto de produccion



Tabla 1 Diagndstico diferencial de las anemias hipocrémicas
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Es importante identificar y tratar a la enfermedad primaria. La administracion de hierro parenteral u



oral no ayudara. Antes de comenzar el tratamiento con eritropoyetina es ttil realizar una medicion basal
de la concentracion de eritropoyetina en plasma, debido a que la respuesta a la eritropoyetina es poco
frecuente en los enfermos cuyos niveles endégenos son mayores de 500 mU/ml. Se han reportado
respuestas a la eritropoyetina en pacientes con artritis reumatoide,* SIDA,°> enfermedad inflamatoria del
intestino,®’ y cancer.? Para obtener una respuesta 6ptima, el paciente debe tener reservas de hierro
adecuadas (i.e., nivel de ferritina normal o elevado o adecuada tincién de hierro en la médula). Un
esquema comun consiste en iniciar con 100 a 150 U/kg por via subcutanea tres veces por semana y, si no
existe aumento en la hemoglobina a las seis a ocho semanas, aumentar la dosis a 300 U/kg tres veces por
semana® o cambiar a inyecciones diarias. Si atin no aumenta la hemoglobina después de 12 semanas,

debera suspenderse la eritropoyetina.
ANEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL GRAVE
Fisiopatologia

La causa predominante de la anemia en la enfermedad renal es la deficiencia en la produccion de
eritropoyetina por los rifiones enfermos. Si existe enfermedad renal inflamatoria subyacente, puede
existir también un componente de anemia de enfermedad cronica. La anorexia y la mala ingesta de
hierro, las muestras de sangre frecuentes y la pérdida de eritrocitos durante la hemodialisis pueden
producir deficiencia de hierro. la deficiencia de acido folico, el hiperesplenismo y el hiperpartiroidismo
secundario con fibrosis de la médula® puede promover también la anemia. Dependiendo de qué procesos
causen la anemia, el frotis periférico puede mostrar fragmentacion eritrocitaria o equinocitosis. La
presencia de cuerpos de Heinz sugiere que ha ocurrido hemdlisis oxidativa, quiza por oxidantes del
liquido de hemodialisis.

La toxicidad por aluminio también puede causar anemia en los pacientes en hemodiélisis. Este tipo de
anemia se identifico inicialmente en pacientes con la llamada demencia por dialisis. Los niveles de
aluminio muy altos en plasma parecen ser causados por contaminacion con aluminio del liquido de
dialisis o por absorcién gastrointestinal de los geles de aluminio empleados para fijar el fosfato de la
dieta. Experimentos in vitro han demostrado que el aluminio se une a los precursores eritroides unidad
formadora de colonias eritroide (UFC-E) y unidad formadora del estallido eritroide (UFE-E).°

Tratamiento

La eritropoyetina es el tratamiento estandar para los pacientes con anemia por enfermedad renal. El
tratamiento con eritropoyetina puede eliminar los requerimientos de transfusion en los pacientes con
hemodiélisis y en pacientes con enfermedad renal progresiva que atin no requieren de hemodialisis."® El
tratamiento mejora en forma sustancial su calidad de vida." Son poco frecuentes los efectos adversos,
como la hipercalemia y la hipertension. Es costumbre iniciar el tratamiento con 50 U/kg de
eritropoyetina tres veces por semana, por via intravenosa o subcutanea, y aumentar la dosis segtin sea
necesario hasta alcanzar el nivel de hemoglobina deseado. En un estudio el tratamiento con



desferroxamina, 30 mg/kg I.V., al final de cada sesion de dialisis, produjo mejoria importante en los

pacientes con anemia causada por toxicidad por aluminio."”
DESNUTRICION

La desnutricion debida a anorexia nervosa o a deficiencias proteicas puede ocasionar anemia e incluso
pancitopenia. Puede presentarse hemolisis [ver figura 2]. La biopsia de médula 6sea es hipocelular, con
un material gelatinoso caracteristico que consiste en mucopolisacaridos acidos. La anemia puede ocurrir
a pesar de niveles normales de folato y cobalamina (vitamina B12) y puede corregirse con una nutriciéon

adecuada.
Figura 2a Figura 2b Figura 2¢
Frotis en enfermedad hepatica o Frotis leucoeritroblastico Frotis en deficiencia de acido
ayuno félico o cobalamina
EDAD

Aun es motivo de controversia si la hematopoyesis y, en especial la eritropoyesis, declinan con la
edad.'®'* Sin embargo, por lo general los ancianos sanos tienen concentraciones normales de
hemoglobina e indices eritrocitarios normales. Este dato fue confirmado por un estudio de pacientes de
84 y més anos de edad.'* Por lo tanto, parece ser que la presencia de anemia en este grupo de pacientes
amerita estudio y analisis.

MEDICAMENTOS Y OTROS AGENTES QUE AFECTAN LA PRODUCCION DE ERITROCITOS

La ingestion importante de alcohol (aguda o crénica) tiene importantes efectos hematologicos.' La
ingestion de alrededor de 80 g de alcohol (una botella de vino, seis tarros de cerveza o un tercio de una

® vacuolizacién de proeritroblastos,'”

botella de whiskey) al dia puede producir macrocitosis,"
trombocitopenia,'® disminucién importante en los niveles séricos de folatos, y elevacion en los niveles de
hierro sérico. También puede afectar la respuesta de los reticulocitos a la administracion de folato en
pacientes con deficiencia de folato. La ingestion de alcohol por si misma no produce un cuadro
sideroblastico o megaloblastico." Los megaloblastos, macro-ovalocitos y neutroéfilos polimorfonucleares
(PMN) hipersegmentados suelen aparecer cuando existe una deficiencia concomitante de folatos. El
abuso crénico de alcohol suele causar deficiencia de folato o hierro, enfermedad hepatica severa,

hemorragia gastrointestinal, hiperesplenismo y la anemia de la enfermedad crénica.

El cloranfenicol, ademas de producir anemia aplastica esporadica o idiosincratica (ver adelante), produce



en forma esporadica una supresion eritroide reversible y dependiente de la dosis.' El arsénico puede
producir anemia al interferir con la produccién de eritrocitos. También puede haber leucopenia y
trombocitopenia, asi como neuropatia periférica como resultado de la exposicion a arsénico. La
celularidad de la médula 6sea puede estar aumentada, disminuida o normal.

La inmunoterapia para el cancer a base de IL-2, sola o en combinacion con células asesinas activadas por
linfocinas (LAK, por sus siglas en inglés, n. el t.) ha producido diversos efectos hematologicos, y el mas
serio es la anemia dependiente de transfusion. Se piensa que la IL-2 suprime la hematopoyesis, quiza al
causar la liberacion de interferén gama, un conocido inhibidor de la misma. Otros efectos hematolégicos
producidos por la IL-2 y las células LAK incluyen trombocitopenia, linfopenia y eosinofilia.*°

PADECIMIENTOS ENDOCRINOLOGICOS

En el hipotiroidismo aparece con frecuencia anemia secundaria a una menor produccion de eritrocitos.
La presencia de macrocitosis en un paciente hipotiroideo puede deberse a una deficiencia dietética de
folatos concomitante o a una anemia perniciosa. La anemia ocasional que se presenta en el
hipertiroidismo parece ser ocasionada por eritropoyesis ineficaz. La anemia leve que se relaciona con un
panhipopituitarismo grave puede corregirse por medio del remplazo de hormonas suprarrenales,
tiroideas y gonadales. Es bien conocido el efecto benéfico que tienen los androgenos sobre la accion de la
eritropoyetina. Tanto el hiperparatiroidismo primario como el secundario pueden ocasionar anemia; se
ha observado aumento en el valor del hematocrito después de la realizacion de paratiroidectomia.

Defectos de la produccion relacionados con aplasia o remplazo de la médula 6sea

La presencia de pancitopenia o combinaciones diversas de anemia, neutropenia y trombocitopenia
suelen indicar dano en la médula hematopoyética. Si la cavidad medular esta infiltrada pero las células
tronco pluripotenciales estan intactas, suele desarrollarse hematopoyesis extramedular en los 6rganos de
la hematopoyesis fetal (i.e., bazo, higado y huesos distales).

Las citopenias combinadas de reciente inicio o un frotis de sangre leucoeritroblastico, que es la
caracteristica de la hematopoyesis extramedular [ver figura 2], constituyen indicacion para la realizacion
de una biopsia y aspirado de la médula 6sea.

ANEMIA APLASICA

Definicion

La pancitopenia (i.e., anemia, neutropenia y trombocitopenia) y una médula aplastica en el examen de la
biopsia [ver figura 3] establecen la necesidad de una evaluacion diagnostica de anemia aplastica. La

muestra de biopsia debe haberse tomado de un sitio no irradiado previamente. La anemia aplastica
severa se define por los siguientes criterios: (1) una médula con celularidad de menos del 25 porciento



del normal o con celularidad de menos del 50 porciento del normal en la que menos del 30 porciento de
las células son hematopoyéticas, (2) dos de tres frotis de sangre periférica anormales (con indice
corregido de reticulocitos menos del uno porciento o una cuenta absoluta de reticulocitos de menos de
40,000/pl, una cuenta de granulocitos de menos de 500 /ul o una cifra de plaquetas menor de 20,000/
ul). Estos criterios han sido criticados como poco sensibles. Por ejemplo, en una serie de pacientes con
diagnostico de anemia aplastica, el indice corregido de reticulocitos menor de uno porciento se alcanzé
con facilitad y no fue un criterio de severidad tan exacto como la cuenta de granulocitos menor de 500/
ul.** Otro grupo de investigadores notd que para interpretar sus datos tenian que identificar una cohorte

de pacientes con anemia aplastica muy severa, con cuenta de granulocitos de menos de 200 /ul.**

Figura 3a Figura 3b

Biopsia de médula 6sea Biopsia de médula 6sea

Fisiopatologia

Diversos medicamentos y otros agentes producen de manera regular y predecible aplasia medular [ver
tabla 2]. La radiacion ionizante y los medicamentos quimioterapicos empleados en el tratamiento de
padecimientos malignos e inmunoldgicos tienen la capacidad de destruir las células tronco
hematopoyéticas. Ciertos medicamentos, como el cloranfenicol, pueden producir aplasia medular de una
manera no dependiente de la dosis. El tratamiento con oro y la inhalacién de vapores de solventes
organicos (v.gr., benceno o cola) también pueden inducir anemia apléstica mortal.



Tabla 2 Causas de anemia aplastica

IRRADIACION

MEDICAMENTOS

e Agentes cuyo empleo causa mielosupresion de manera regular
o Agentes alquilantes: melfalan, ciclofosfamida, clorambucil, busulfan
o Antimetabolitos: azatioprina, 6-mercaptopurina, hidroxiurea, metotrexate
e Otros agentes antitumorales: daunorrubicina, doxorrubicina, carmustina, lomustina,
amsacrina
e Agentes cuyo empleo ocasionalmente causa mielosupresion
¢ Cloranfenicol, compuestos de oro, arsénico, sulfonamidas, mefenitoina, trimetadiona,

fenilbutazona, quinacrina, indometacina, diclofenaco, felbamato®!
TOXINAS
e Bencenos, vapores de pegamentos
INFECCIONES

e Hepatitis no-A, no-B, no-C, mononucleosis infecciosa, infecciones por parvovirus (ataca a los
precursores eritroides), VIH

ENFERMEDADES MALIGNAS

e Leucemia de células pilosas, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda (rara vez),
sindromes mielodisplésicos

ENFERMEDADES CLONALES

e Hemoglobinuria paroxistica nocturna
APLASIA DE MEDIACION INMUNOLOGICA

e Fascitis eosinofilica
PADECIMIENTOS HEREDITARIOS

e Anemia de Fanconi

EMBARAZO

En el dos a 10 porciento de los casos de hepatitis ocurre aplasia severa dos a tres meses después de un
caso tipico de enfermedad aguda, por lo general en varones jovenes. Con frecuencia la hepatitis no es la
causa obvia, y las pruebas para hepatitis A, B y C son negativas. La enfermedad puede ser fatal a menos

que se trate en forma agresiva con agentes inmunosupresores o trasplante de médula 6sea.> Existe una



alta incidencia de anemia aplastica después del trasplante hepatico en pacientes con hepatitis no-A no-B

severa.>*

La aplasia puede ser parte de los prédromos de una leucemia de células pilosas, de una leucemia
linfoblastica aguda o, rara vez, de una leucemia mielobléstica aguda, o puede desarrollarse durante el
curso de una mielodisplasia.

Existen varias lineas de evidencia que apoyan la posibilidad de que los padecimientos inmunologicos
puedan ocasionar aplasia. La aplasia medular se presenta en la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH),?5 y en la fascitis difusa.® El precondicionamiento inmunosupresor mejora las oportunidades de
que se lleve a cabo un trasplante exitoso de médula singénica en pacientes con anemia aplastica,*” y el
tratamiento inmunosupresor se esta empleando con éxito en el manejo de la anemia aplastica
idiopéatica.>>*” En la sangre de algunos pacientes con anemia apléastica aparecen linfocitos T supresores
que impiden el crecimiento de las células progenitoras comprometidas conocidas como unidades
formadoras de colonias de granulocitos y macrofagos (CFU-GM). Las células T supresoras pueden actuar
produciendo interferén gama.*” El resultado de estos complejos mecanismos inmunes que incluyen a las
células T supresoras es una profunda reduccion en las células hematopoyéticas primitivas medidas tanto
por ensayo de cultivo a largo plazo de células iniciales (CLP-CI) como por la capacidad para formar

colonias secundarias a partir de las colonias que sobreviven a cinco semanas de cultivo medular.>®
Diagnéstico

El diagnostico de anemia aplastica requiere de un aspirado y biopsia medular [ver figura 3], asi como
una historia cuidadosa de la exposicion a farmacos, infecciones y especialmente sintomas que sugieran

enfermedades virales y pruebas serolégicas para hepatitis, mononucleosis infeciosa, VIH y parvovirus
[ver figura 4].

Figura 4

Pronormoblasto gigante

El hiperesplenismo produce eliminacion y secuestro esplénico rapido de las tres lineas celulares
mieloides, pudiendo causar pancitopenia en padecimientos como la leucemia linfoblastica cronica, el
lupus eritematoso generalizado o la esplenomegalia congestiva. Sin embargo, en tales casos la médula no
esta aplastica, sino que muestra hiperplasia de las lineas celulares involucradas. Debe realizarse
medici6n de los eritrocitos CD59 para investigar hemoglobinuria paroxistica nocturna.

También es importante determinar la gravedad de la enfermedad. Los casos graves tienen una tasa de
remisiéon espontanea muy baja y una mortalidad del 70 porciento en un afio. En comparacion, un 80

porciento de los pacientes que tienen formas mas leves de anemia aplastica sobreviven un ano.*"**



Tratamiento

El tratamiento de las formas leves de la enfermedad incluye eliminar el agente agresor y proporcionar
medidas de apoyo. Se espera que exista un nimero adecuado de células madre pluripotenciales como
para repoblar la médula. En la anemia aplastica inducida por oro el dimercaprol, que facilita su
excrecion, puede ser de ayuda. Debido a que el oro causa la anemia apléstica por un efecto toxico sobre
las células tronco, se ha sugerido el uso de acetilcisteina intravenosa como agente quelante. Una teoria
alterna afirma que el oro media una lesién inmunolégica sobre las células tronco, lo que ha originado
estudios sobre tratamiento inmunosupresor consistente en globulina antitimocito (GAT) y esteroides en

dosis altas para pacientes con aplasia inducida por oro.*’

Tratamiento de sostén Las hemorragias trombocitopénicas deberan manejarse mediante el empleo
de transfusiones plaquetarias seglin se requiera para controlarlas. El remplazo muy liberal de plaquetas
puede causar alosensibilizaciéon y complicar un futuro trasplante alogénico de médula 6sea. Se
administran transfusiones de eritrocitos segin se requiera para controlar la anemia e hipoxia. Se han
administrado factores de crecimiento hematopoyético como el factor estimulador de colonias de
granulocitos (FEC-G) y el factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos (FEC-GM) para
aumentar la cuenta absoluta de neutréfilos y ayudar a combatir las infecciones. Sin embargo, la mayoria
de las veces son ineficaces, principalmente por la grave deficiencia de células precursoras, que son el sitio
blanco de su accion.3° Por lo general es preferible establecer el tratamiento definitivo, trasplante

alogénico de médula 6sea, de un hermano donador complatible, o tratamiento inmunosupresor.3*

La eleccion del tratamiento adecuado en la anemia aplastica severa es critico, y varios tratamientos se
estan revalorando en la actualidad. La mayoria de los expertos recomiendan el trasplante alogénico o
singénico de médula 6sea en pacientes menores de 20 afios si existe un hermano donador compatible.
Aunque existen varios riesgos, incluyendo EICH cronica y disfunciéon organica causada por el programa
de acondicionamiento,° el 50 a 80 porciento de estos pacientes pueden curarse, con una incidencia muy
baja de trastornos clonales posteriores.?* El trasplante alogénico de médula 6sea con programas de
acondicionamiento que usan ciclofosfamida y GAT producen una supervivencia actuarial de 69 porciento

a 15 anos.>?

En los pacientes mayores de 45 afos se piensa que el impacto de la EICH es demasiado severa y que
estos pacientes deben recibir mejor tratamiento inmunosupresor.3%-3* Tres formas de inmunosupresion
han demostrado producir remision parcial en la anemia apléstica.?°3* La GAT produjo remision
duradera en alrededor de la mitad de los pacientes en un estudio aleatorio.?' Se ha comprobado de los
esteroides en dosis altas aumentan las cuentas hematicas en alrededor del 40 porciento de los pacientes
tratados, y se ha demostrado que la ciclosporina también es benéfica.?' (Los andrégenos como la
oximetolona pueden tener algin beneficio en el tratamiento de la anemia aplastica severa, pero no se
administran solos.3?3%) Aunque cada uno de estos agentes puede usarse en forma individual o
consecutiva en el tratamiento de la anemia aplastica, un estudio controlado sugiere que los resultados



son mejores cuando se usan los tres en forma simultanea.?*3' La combinacion de GAT, un esteroide y
ciclosporina permiti6 una supervivencia actuarial de 62 porciento a 36 meses, y los primeros signos de

respuesta se presentaron a las 4 semanas; el tiempo promedio para la remision fue de 60 a 82 dias.?’

La dosis eficaz de GAT depende del origen de la preparacion (si es de caballo o conejo) y el modo de
fabricacion (si se produce como suspension liquida o se administra por peso). El efecto adverso toxico de
la GAT es la enfermedad del suero, que suele controlarse con esteroides. La recomendacion actual,
basada en la GAT de caballo habitualmente disponible en los Estados Unidos,?%3' consiste en
administrarla en una dosis de 40 mg/kg/dia durante cuatro dias. La GAT se diluye primero en 500 ml a 1
L de solucion fisioldgica y se infunde durante un periodo de cuatro a cinco horas a través de una via
intravenosa equipada con un filtro para microagregados. Se agregan 40 mg de metilprednisolona al
frasco de infusion y se administra metilprednisolona por via oral en cuatro dosis divididas hasta alcanzar
una dosis de1 mg/kg/dia. Se continta el tratamiento con metilprednisolona hasta una dosis maxima de
56 mg/dia en los pacientes que sufren calosfrios, fiebre o urticaria. En los enfermos en los que se
desarrolla el cuadro florido de enfermedad del suero equino, la dosis de metilprednisolona se aumenta
hasta un maximo de 64 mg/dia. La reduccion gradual de esteroides comienza al final de la segunda
semana, y se suspenden en 30 dias. Debido a que la GAT puede disminuir la cuenta plaquetaria, se
administran transfusiones de plaquetas segiin se requiera para mantenerlas por arriba de 20,000/ pl.

La ciclosporina se administra por via oral en una dosis de 10 a 12 mg/kg/dia en dos dosis divididas, con
objeto de alcanzar niveles sanguineos de 500 a 800 ng/ml o una concentracién sérica de 100 a 200
ng/ml. Después de 29 dias la dosis de ciclosporina puede disminuirse hasta una concentracién sanguinea
total de 200 a 500 ng/ml.33" La ciclosporina se contintia por lo menos durante seis meses; puede causar
hipertension, toxicidad renal, hipomagnesemia, vitiligo, temblores, hipertricosis, propensiéon a neumonia
por Pneumocystis carinii (NPC) e hiperplasia gingival.>>3' En un estudio se administr6 300 mg de
pentamidina aerosolizada cada cuatro semanas como profilaxis para la NPC.3!

A diferencia de los pacientes sometidos a trasplante alogénico de médula 6sea, los que responden al
tratamiento inmunosupresor no estan realmente curados. Muchos contintian teniendo citopenias
moderadas,? el 20 a 36 porciento de estos pacientes recae con anemia aplastica,??3"33 y hasta el 20 a 36
porciento desarrollara trastornos clonales, como hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome
mielodisplésico e incluso leucemia aguda.?“3" Existe también mayor riesgo de desarrollar tumores
solidos después del tratamiento de la anemia aplastica, pero es el mismo para los pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor o trasplante alogénico de médula 6sea.?* De los enfermos que recaen
después de responder en forma inicial al tratamiento inmunosupresor, mas del 50 porciento responde

por segunda ocasion.3°3

Debido a que la inmunosupresion no cura la anemia aplastica y se asocia con tasas significativas de
recaida y evolucion a trastornos clonales, un aspecto importante es como tratar a los pacientes entre 20 y
40 afnos de edad. Algunos autores proponen que debe considerarse el trasplante alogénico de médula
Osea en este grupo de edad, en especial porque los nuevos programas de acondicionamieno parecen ser



capaces de reducir la gravedad de la EICH.3*35 A falta de resultados de estudios clinicos controlados que
comparen el tratamiento inmunosupresor de tres agentes con el trsplante alogénico de médula 6sea de
un hermano donador compatible, los médicos deben individualizar el tratamiento para los pacientes con
edades entre 20 y 40 anos. Una persona de 38 afios de edad que realiza ejercicios en forma regular y no
tiene factores de riesgo identificables puede ser un candidato para trasplante de médula 6sea, mientras
que alguien de la misma edad con multiples factores de riesgo, como enfermedad cardiopulmonar por
tabaquismo, no sera un buen candidato. El trasplante alogénico de donador no relacionado compatible
ha producido tasas de supervivencia a dos afios de solo 29 porciento por EICH severa.® Un trabajo
inquietante evalu6 a 10 pacientes con anemia aplastica severa que fueron tratados con dosis altas de
ciclofosfamida IV (45 mg/kg/dia) durante cuatro dias consecutivos.3® Algunos pacientes recibieron
también ciclosporina. Solo se administr6 un curso de ciclofosfamida. Siete de los 10 pacientes tuvo una
respuesta hematologica completa y seis atin estan vivos después de un seguimiento promedio de 10.8
afos (rango de 7.3 a 17.8 afios). Es claro que este manejo debe ser probado y evaluado en forma mas
profunda.

APLASIA PURA DE ERITROCITOS
Definicion

En la aplasia pura de eritrocitos adquirida (APEA), la reticulocitopenia es profunda y casi no existen
precursores eritroides en la médula 6sea. Sin embargo, los elementos mieloides y megacariociticos
medulares estan conservados y las cuentas de leucocitos y plaquetas en sangre periférica son normales.
Estos datos indican que, en este desorden, se afectan los precursores eritroides, pero no las células tronco
pluripotenciales.

Fisiopatologia

Se piensa que en la APEA la eritropoyesis esta inhibida principalmente por mecanismos inmunes,
incluyendo autoanticuerpos y supresion de los progenitores eritroides mediada por células T en una fase
posterior a la fase de diferenciacion eritroide de la UFC-E y antes de la formacion de los
proeritroblastos.3” Las células T, en especial los linfocitos granulares grandes (LGG-T), pueden participar
en la supresion de la eritropoyesis, y en algunos casos existi6 evidencia de que la supresion era causada
por células clonales T.3® Se ha descrito también inhibicién de la eritropoyetina por autoanticuerpos,
aunque parece muy poco comun.>? Es probable que existan otros dos mecanismos que causen APEA: el
ataque especifico a los precursores eritroides por el parvovirus B-19 (un reporte reciente indica que el 14
porciento de los casos fueron causados por este virus*®) y una alteraciéon hematopoyética clonal
subyacente que puede ser un prodromo de un sindrome mielodisplésico.?® La APEA puede clasificarse
con base en su etiologia [ver tabla 3].



Tabla 3 Causas de aplasia pura de eritrocitos adquirida

Primaria

e Asociada con timoma en el 10 a 15 porciento de los casos?”
e Causas idiopaticas

Secundaria

¢ Neoplasias: leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide cronica, linfomas Hodgkin y no
Hodgkin, prédromo de sindromes mielodisplasicos?”

e Lupus eritematosos sistémico o artritis reumatoide

e Asociada con embarazo

e Asociada con anemia hemolitica autoinmune

e Medicamentos: los que se asocian con mas frecuencia son fenitoina, cloropropamida,
zidovudina,*" trimetroprim-sulfametoxazol, isoniacida3”

e Insuficiencia de multiples glandulas endé6crinas

e Amiloidosis primaria

 Infecciones: mononucleosis infecciosa, hepatitis viral, infeccién por parvovirus, VIH?”

e Trasplante de médula 6sea ABO-incompatible

Diagnéstico

La evaluacion diagnostica de la APEA suele incluir una tomografia computada de térax por la posibilidad
de timoma, el analisis inmunofenotipico de los linfocitos de sangre circulante o de médula 6sea para
identificar proliferacion de LGG, citogenética de la médula para estudiar la posibilidad de sindromes
mielodisplésicos y pruebas de anticuerpos contra parvovirus.*°

Ocurre eritroblastopenia en una pequena proporcion de pacientes con anemia hemolitica autoinmune,
que puede ser causada por autoanticuerpos dirigidos contra normoblastos en maduracién. El
tratamiento de la infecciéon por VIH con zidovudina (también conocida como AZT) produce anemia en
virtualmente todos los pacientes, caracterizada por macrocitosis significativa.#' La hipoplasia eritroide
moderada es la causa habitual de esta anemia, que puede progresar a APEA.

La APEA puede complicar al trasplante alogénico de médula 6sea con incompatibilidad ABO; en estos
casos el receptor del suero contintia expresando isohemaglutininas anti-A o anti-B contra el antigeno A o
B del donador expresado en la superficie de los progenitores eritroides.** En la APEA del embarazo los
anticuerpos contra las UFE-E suelen desaparecer después del parto, coincidiendo con la remision
clinica.*3



La infeccion por parvovirus es la causa de las crisis aplasticas temporales que ocurren en los pacientes
que tienen trastornos hemoliticos severos. La médula de los pacientes con estos trastornos debe
compensar la hemolisis periférica aumentando su preduccién hasta siete veces, por lo que suele
presentar una intensa hiperplasia eritroide. Aunque la infecciéon por parvovirus puede afectar a todas las
células precursoras, las de tipo eritroide son las mas dafiadas.*° Por lo general ocurre recuperacion
espontanea en una a dos semanas después del inicio de la infeccién. Una caracteristica diagnostica de la
infeccion por parvovirus es la aparicion de pronormoblastos gigantes en la médula [ver figura 4]. La
asociacion de la APEA con proliferacion de LGG y leucemia cada vez se reconoce més. El uso rutinario de
estudios de rearreglos de genes del receptor de la célula T en una serie mostr6 que nueve de 14 pacientes
tuvo un trastorno clonal de LGG.%* Al parecer estas células median directamente la inhibicion de la

eritropoyesis.**44

En quiza hasta el 20 porciento de los casos la APEA puede ser el prodromo de un sindrome
mielodisplésico o incluso de leucemia mieloide aguda.**4* La distincién en el momento del diagndstico
puede ser dificil a menos que se detecte una alteracion citogenética mielodisplasica tipica durante el
estudio de la médula 6sea.

Tratamiento

El tratamiento de la APEA depende de la causa identificada. Deben suspenderse los medicamentos
agresores y, si existe un timoma, éste debe extirparse,** lo que causa mejoria en alrededor de un tercio de
los pacientes.** Cuando la cirugia es imposible o el timoma es resistente a la quimioterapia, debe
considerarse un curso de prednisona combinado con ocreétido, un analogo de somatostatina que se une

a los timomas y puede inhibir la funcién de las células timicas inmunes.*°

En los casos de aplasia primaria de eritrocitos el tratamiento puede iniciarse con prednisona, 60 mg por
via oral diario en dosis divididas, continuando este esquema durante uno a tres meses.*° Si el paciente no
responde, lo que se valora por los reticulocitos, se agregara ciclofosfamida o azatioprina, en dosisde 2a 3
mg/kg/dia por via oral. Los pacientes con alteraciones citogenéticas de la médula 6sea sugestivas de
sindrome mielodisplasico responden mal.#*#* Algunos pacientes refractarios a otras formas de
tratamiento han tenido buena respuesta a la infusiéon de IgG 1.V., siendo la dosis estandar de 0.4
g/kg/dia durante cinco dias.*® Este tratamiento da buen resultado en los pacientes en los que la infecciéon
por parvovirus es la causa de la APEA.4° Para los pacientes con SIDA, infeccion por parvorvirus y APEA,
puede ser necesario continuar la administracion de IgG 1.V. En un caso se administr6 IgG 1.V. en dosis de
0.4 g/kg cada 2 a 3 semanas durante méas de 50 meses.*” Los pacientes con proliferacion de LGG como
causa subyacente responden bien a la ciclofosfamida.*+*® Por lo general, las dosis bajas de ciclofosfamida
(50 a 100 mg v.0.) administradas diario durante 3 a 6 meses son suficientes para producir remision, que
se asocia en ocasiones con desaparicion de la proliferacion de LGG.4+47 Cuando existe mala respuesta los

pacientes suelen mejorar con ciclosporina oral.4447



Se ha demostrado que la ciclosporina, en dosis de 12 mg/kg/dia®® produce respuestas del orden del 65
porciento, incluso en pacientes que no responden a los esteroides, plasmaféresis, ciclofosfamida y
azatioprina.*>4° Se ha administrado GAT para la APEA en pacientes refractarios, en forma semejante a

como se usa en la anemia aplastica (40 mg/kg/dia I.V. durante cuatro dias).*

Defectos en la produccion relacionados con hiperplasia eritroide en la médula y
eritropoyesis ineficaz

Puede presentarse anemia con reticulocitopenia a pesar de que en la médula exista una hiperplasia
eritroide intensa. Esta situacion paraddjica se presenta cuando existe eritropoyesis ineficaz o hemdlisis
intramedular. El defecto primario puede afectar en forma generalizada la linea eritroide, o bien
subpoblaciones especificas de precursores eritroides en desarrollo. Algunas de estas subpoblaciones
escapan a la muerte en la médula, pero su progenie ha sufrido un dafo tan grave que es retirada
rapidamente de la circulacion, dando de esta manera la impresion de que existe hemdlisis periférica. Se
pueden observar otros signos de eritropoyesis ineficaz, incluyendo ictericia, un nivel de urobilindgeno
fecal marcadamente elevado, un nivel muy alto de deshidrogenasa lactica en suero, una saturacion de la
capacidad de fijacion de hierro sérico de 75 a 90 porciento y, ocasionalmente, deposito hepéatico de hierro
en un patréon idéntico al que se ve en la hemocromatosis. El cuadro ferrocinético tipico muestra
depuracion rapida del hierro plasmatico, lo que indica intensa actividad de las células eritroides
precursoras. Sin embargo, la llegada de eritrocitos marcados a la circulacion periférica esta muy
disminuida, lo que sugiere que los precursores son destruidos por hemolisis intramedular.

Entre las enfermedades que producen eritropoyesis ineficaz importante se incluyen las anemias
megaloblasticas, las anemias sideroblasticas, la talasemia, los sindromes mielodisplésicos y la metaplasia
mieloide agnogénica.

ANEMIAS MEGALOBLASTICAS
Definicion

Las anemias megaloblasticas se caracterizan por la presencia de macrocitosis; el frotis periférico muestra
macroovalocitos, eritrocitos con forma de cola de pescado, neutrofilos hipersegmentados, y
ocasionalmente eritrocitos nucleados [ver figura 2]. El encontrar un neutréfilo polimorfonuclear con
seis l6bulos o que un cinco porciento de los polimorfonucleares tengan cinco lobulos constituye una
fuerte evidencia de anemia megaloblastica. En los casos graves se encuentra también granulocitopenia y
trombocitopenia. La médula 6sea muestra hiperplasia eritroide megaloblastica y metamielocitos
gigantes.?” Si coexiste una deficiencia grave de hierro estara bloqueada la expresiéon morfologica
completa de la megaloblastosis, aunque la presencia de metamielocitos gigantes en la médula y de
polimorfonucleares hipersegmentados en la sangre periférica no se vera afectada.

Fisiopatologia



Las anemias megaloblasticas son causadas por deficiencia de cobalamina o acido félico, por
medicamentos que interfieren con la sintesis del ADN, con la absorcion o el metabolismo de la
cobalamina, y por trastornos genéticos que interfieren con el metabolismo del ADN o con la absorcién o
distribucion de la cobalamina.

La eritropoyesis megalobléstica se caracteriza por sintesis de ADN defectuosa y detencidén en la fase G,,
con alteraciones en la maduracion celular y aparicion de células que no sintetizan ADN que tienen un
contenido anémalo del mismo. Esto ocasiona maduracion asincronica entre el nicleo y el citoplasma.>®
La produccion de ARN y la sintesis de proteinas contintia y, por lo tanto, se producen células mas
grandes, o megaloblastos. La eritropoyesis ineficaz es causada quiza por incremento de la apoptosis.>">*
Se presume que defectos semejantes en la sintesis de ADN caracterizan las alteraciones mucosas del
estobmago y la lengua. En la linea granulocitica la presencia de metamielocitos gigantes representa

granulopoyesis ineficaz.>®

Papel del acido félico y de la cobalamina Las interacciones entre el acido folico y la cobalamina son
criticas en el metabolismo de las unidades de carbono tinico, principalmente de los analogos de metileno
y de formil, que tienen un papel clave en la sintesis de ADN y las purinas [ver figura 5a]. Existen dos
coenzimas principales de la cobalamina, la adenosilcobalamina y la metilcobalamina. La
adenosilcobalamina es la coenzima para la metilmalonil-CoA mutasa, que cataliza un paso en el
catabolismo del acido propionico [ver figura 5b].>® La metilcobalamina es la coenzima de la metionina
sintetasa, que funciona como una metiltransferasa en la reaccion que convierte 5-metiltetrahidrofolato
(CH3—THF1) a tetrahidrofolato (THF,) [ver figura 5a].>? La cobalamina y el folato [ver figura 6] se

combinan en la reaccion de la sintetasa de metionina [ver figura 5a], en la que el grupo metil del CH,-
THF, es transferido a la cobalamina para formar metilcobalamina. La metilcobalamina transfiere

entonces su grupo metil a la homocisteina para formar metionina. El monoglutamato tetrahidrofolato
(THF,) que se forma por esta reaccioén es poliglutamado por medio de la enzima folilpoliglutamato

sintetasa, y un grupo metilo se anade a él por medio de la serina-glicina metiltransferasa para formar
5,10 metileno THF,,. El 5,10-metileno THF,, proporciona su metileno para convertir el desoxiuridilato a

timidilato, un paso clave en la sintesis del ADN. El 5-10, metileno THF,, puede también convertirse en
forma directa en CH,-THFn por medio de la enzima 5,10-metileno tetrahidrofolato reductasa, lo que
hace que se disponga de su grupo metil para la sintetasa de metionina dependiente de cobalamina. El
formil THF,, (también llamado leucovorin, 4cido folinico o factor citrovorum) también tiene un papel
importante en la sintesis de purinas y, por lo tanto, en el metabolismo del ADN. Puede ser generado por
oxidacion del 5-10 metileno THF,, o directamente del THF,, por accién de la enzima formil THF
sintetasa, en donde la metionina proporciona el grupo metil [ver figura 5a].>® Cuando existe deficiencia
de cobalamina, el metileno THF, no puede transferir su grupo metil a la cobalamina, por lo que no se
libera para poliglutamarse por medio de la poliglutamato sintetasa [ver figura 5a]. Se requiere la forma
poliglutamada para la sintesis de metileno THF,, o de formil THF,,, por lo que se bloquea la sintesis de



ADN y de purinas. Esta es la hipotesis del atrapamiento del metilfolato y la apoya el encontrar
incremento en los niveles de CH,-THF, en el plasma de pacientes con deficiencia de cobalamina. Una

explicacion alternativa es la hipétesis de ausencia de grupos metil, en la que la deficiencia de cobalamina
altera la generacion de metionina, que entonces no puede proporcionar los grupos metilo necesarios para
que la enzima formil THF,, sintetasa produzca formil THF,,.

Figura 5 Figura 6

Funcién de cobalamina y folato Estructura del acido folico
en la sintesis del ADN

La exposicion a anestesia con 6xido nitroso (N,O) por un tiempo tan corto como seis horas produce
megaloblastosis en la médula; la exposicion cronica a N,O puede ocasionar una neuropatia similar a la

que se ve en la deficiencia grave de cobalamina. Aparecen promielocitos gigantes y metamielocitos en la
médula en forma rapida y pueden encontrarse neutrofilos hipersegmentados en sangre periférica una
semana después. La concentracion de folato en suero aumenta con rapidez y los niveles de metionina
caen porque el N,O inactiva la metionina sintetasa. Los niveles aparentemente normales de cobalamina

pueden ser explicados por la incapacidad que tiene el ensayo en el plasma para distinguir los analogos
inactivos de la metilcobalamina activa.>* Esta observacion apoya la importancia del metabolismo de la
metionina en la megaloblastosis de la deficiencia de folatos y cobalamina.

Otros aspectos del metabolismo del folato y la cobalamina

Debido a que ni el 4cido folico ni la cobalamina se producen en cantidades adecuadas en los humanos,
ambos deben ser absorbidos a partir de los alimentos. En particular, la cobalamina deriva de fuentes
microbianas y se ingiere a través de la carne o los huevos.

La mayor parte del acido folico presente en la dieta se encuentra en la forma de poliglutamato y es
absorbido en la mucosa intestinal. La absorcion del 4cido folico marcado radiactivamente se acerca al 80
porciento de una dosis de 200 ug.>>3 En el suero una pequena cantidad de folato se fija a una proteina
especifica, y atin se desconoce el papel de esta proteina fijadora en el metabolismo del folato. Los niveles
séricos de folato parecen mantenerse gracias al folato que se absorbe de los alimentos. Se ha observado
circulacion enterohepatica del folato, en la que el acido félico que pasa hacia la bilis y al intestino delgado
se absorbe de manera cuantitativa. En modelos animales la administracion de etanol bloquea la entrada
de folato hacia la bilis. Este efecto podria, en parte, ser la causa de la rapida caida en los niveles de folato
sérico que se observa ocho horas después del consumo de alcohol. Una disminucién similar en los niveles
séricos de folato se observa después de la ingestion de fenitoina. Los requerimientos diarios de
cobalamina son de alrededor de 1 pg, y la cantidad proporcionada por la dieta occidental habitual, que es



rica en productos animales, varia de 5 a 15 pg.>®

Las proteinas R son un tipo de glucoproteinas fijadoras de cobalamina producidas por granulocitos y
otros tejidos. El factor intrinseco (FI) es una glucoproteina de 45 kd secretada por las células parietales
gastricas que es muy especifica para la cobalamina integra. El complejo proteina R-cobalamina no se une
a los receptores ileales, por lo que no se absorbe. En el estomago la cobalamina se une preferentemente a
las proteinas R mas que al FI,°°:5355 por lo tanto, es el complejo proteina R-cobalamina fisioldgicamente
inactivo el que se libera al duodeno. Sin embargo, en el duodeno y el intestino delgado las proteasas
pancredticas, junto con la pepsina, degradan las proteinas R, liberando la cobalamina y permitiendo su
unioén al FI. Por lo tanto, la atrofia gastrica y la insuficiencia pancreatica contribuyen a la malabsorcion
de la cobalamina.>?%5 El complejo FI-cobalamina, en presencia de Ca®>* y un pH mayor de 5.4, se une en
forma especifica a un nimero limitado de sitios en las microvellosidades de las células de 1a mucosa en la

porcion terminal del ileo, en donde tiene lugar la absorcion [ver figura 7].535°

Figura 7

Asimilacion de la cobalamina.

En el plasma la mayor parte de la cobalamina se une a las proteinas R transcobalaminas I y III (TC-1y
TC-III), que no son muy importantes desde el punto de vista fisiologico, que se sintetizan en forma
parcial en los precursores de granulocitos y que pueden servir como almacén de cobalamina. Estas se
saturan en alrededor del 70 porciento con cobalamina y sus analogos.5° La proteina transportadora de
importancia fisiolégica es la transcobalamina-II (TC-II), que tiene considerable especificidad para la
cobalamina y que se satura en solo el cinco a 10 porciento. Existen receptores para el complejo TC-II-
cobalamina en muchas membranas celulares. La TC-II fija alrededor del 9o porciento de una dosis recién
inyectada de cobalamina, y el complejo es depurado con rapidez con una vida media de seis a nueve
minutos.>5° En la deficiencia congénita de TC-II, que causa anemia megalobléstica severa, tanto el
transporte de cobalamina en plasma como su absorcion estan deteriorados. La menor absorciéon de
cobalamina en esos casos implica que la TC-II tiene alguna funcion dentro del enterocito ileal, en donde
la cobalamina es transferida del FI a la TC-II.

La elevacion de los niveles de cobalamina que se observa en pacientes con leucemia granulocitica crénica
o granulocitosis significativa es causada por aumentos en la TC-I y, en menor grado, en la TC-III.

DEFICIENCIA DE COBALAMINA

Ademas de la anemia macrocitica megaloblastica, el paciente con deficiencia de cobalamina puede tener
atrofia de las papilas linguales y glositis. La neuropatia es la caracteristica inicial en alrededor del 12
porciento de los pacientes con anemia perniciosa sin anemia concomitante.”” Los pacientes con
deficiencia grave de cobalamina se quejan al inicio de parestesias. El sentido del tacto y el de la



temperatura pueden estar afectados en un grado minimo, con disminucioén en los reflejos y en la
percepcion de las vibraciones de alta frecuencia. La enfermedad puede progresar y afectar las porciones
dorsales de la médula, lo que ocasiona ataxia y debilidad, y en la exploracion fisica se encuentra una
marcha con una base amplia, signo de Romberg, y una pérdida del sentido de la posicién y de la
vibracion (en especial cuando se explora este tltimo con un diapason de 256 Hz). Si no se detecta y se
trata el padecimiento, se extendera hasta afectar las columnas laterales. Esto ocasionara incapacidad
para caminar debido a la presencia de debilidad y espasticidad, las cuales pueden confirmarse por los
datos de clonus sostenido, hiperreflexia y signo de Babinsky. Debido a que tanto los nervios periféricos
como las columnas laterales y dorsales se encuentran afectadas, en algunas ocasiones estas
manifestaciones neurolégicas son conocidas como degeneracién subaguda combinada o enfermedad
sistémica combinada subaguda. La afeccion de la memoria y la depresion pueden ser manifestaciones
prominentes.®” La deficiencia de cobalamina parece ser la causa de varios trastornos neuropsiquiatricos,
manifestados por sintomas como parestesias, ataxia, debilidad de las extremidades, alteraciones de la
marcha y defectos de la memoria. Otros sintomas reportados como manifestaciones de deficiencia de
cobalamina incluyen alucinaciones y cambios en la personalidad y el estado de 4nimo.5° Sin embargo, es
dificil relacionar estos sintomas con las lesiones de la médula espinal que ocurren en los estados de
deficiencia de cobalamina.

Los investigadores han tratado de determinar si un defecto en la sintesis de metionina o alguna
alteracion en el metabolismo del acido propiénico son la causa de la neuropatia asociada con la
deficiencia de cobalamina [ver figura 5b], pero el mecanismo exacto sigue sin aclararse. Sin embargo,
dos observaciones apuntan hacia la alteracion en la sintetasa de metionina como causa de la neuropatia.
Primero, la administraciéon de N,O a monos produce una neuropatia que es bloqueada por el tratamiento

simultaneo con metionina. Segundo, un paciente con alteracion congénita en la actividad de la sintetasa

de metionina tuvo una neuropatia caracterizada por alteraciones en la marcha, torpeza y parestesias.>®>”
Diagnéstico

El cuadro clinico que en el pasado sugeria el diagnostico de deficiencia de cobalamina ha cambiado en
forma significativa. El cuadro clinico clasico de la deficiencia de cobalamina consiste en anemia
macrocitica con glositis o neuropatia. El aspirado y biopsia de la médula 6sea revelan tipicamente
hiperplasia eritroide megaloblastica con metamielocitos gigantes.>° La hipercelularidad puede ser tan
importante y los megaloblastos tan inmaduros que los clinicos en ocasiones hacen el diagnostico
equivoco de leucemia.?*5® La introduccién de los contadores electronicos de células que pueden medir
con exactitud el volumen corpuscular promedio (VCM) ha permitido la identificacion de grados méas
sutiles de macrocitosis (VCM > 100 fl) que podrian no ser aparentes en el examen del frotis de sangre
periférica. El dato de macrocitosis justifica la medicion de los niveles de cobalamina y folato, pero es
importante recordar que la macrocitosis puede ser causada por otras condiciones, incluyendo deficiencia
de folatos, enfermedad hepatica, abuso de alcohol, reticulocitosis e ingestion de medicamentos como los
antimetabolitos, agentes alquilantes y zidovudina.*">° Por otro lado, la macrocitosis de la anemia
megalobléstica puede ser enmascarada por condiciones que pueden producir hipocromia y eritrocitos



microciticos, como la talasemia. Esta posibilidad debe considerarse en especial en pacientes de raza
negra, entre los cuales existe una frecuencia alta de talasemia-alfa (alrededor del 30 porciento). La
talasemia-alfa concomitante puede minimizar la macrocitosis de la anemia perniciosa.”® La anemia de la
enfermedad cronica o la que es ocasionada por pérdida de sangre y deficiencia de hierro puede disminuir
el grado de macrocitosis, pero no afecta la hipersegmentacion de los neutrofilos. En un estudio se
descubri6 deficiencia de hierro en el 20 porciento de 121 pacientes con anemia perniciosa.®® En otro
estudio, el 19 porciento de los pacientes con anemia perniciosa no tuvieron anemia, y el 33 porciento no

tuvieron macrocitosis.°"

La incidencia de cancer gastrico, tumores carcinoides géstricos, cancer esofagico,’® y quiza cancer de
colon y recto®3 es mayor en pacientes con anemia perniciosa que en los sujetos controles. La anemia
perniciosa ocurre en asociacion con otros padecimientos autoimunes. Se observaron trastornos tiroideos
autoinmunes en el 24 porciento de 162 pacientes con anemia perniciosa.®* Por lo tanto, la evaluacién
clinica del estado tiroideo debe ser parte del estudio diagnostico en la anemia perniciosa.

Debe considerarse el diagnostico de deficiencia de cobalamina en los pacientes que tengan trastornos
neuropsiquiatricos, incluso en ausencia de anemia o macrocitosis. Los peligros de no pensar en el
diagnostico correcto son muchos. Pueden no existir anemia, macrocitosis y alteraciones en el frotis
periférico, incluso en pacientes con concentraciones de cobalamina en suero entre 100 y 199 pg/ml. Por
lo tanto, las indicaciones para considerar un diagnostico de deficiencia de cobalamina han cambiado
desde un cuadro clinico mas o menos especifico hasta uno mas general que incluye neuropatia y ciertas
formas poco descritas ain de disfuncion cerebral.>” Es posible que estas formas de presentacién
ocasionen mayor frecuencia de solicitudes para medir la concentracion de cobalamina en suero. Las
pruebas disponibles en la actualidad en los laboratorios clinicos proporcionan mediciones mucho méas
exactas que antes. Debe hacerse en forma simultanea la medicion del nivel de folatos en los eritrocitos, ya
que el metabolismo de la cobalamina se relaciona con el del folato [ver figura 5a]. Debido a que la
deficiencia de cobalamina causa aumento en los niveles de homocisteina y 4cido metilmalonico, se ha

propuesto que la medicién de estos produtos ayuda a definir el estado de deficiencia.>®:%5-%¢

Durante el embarazo y en los estados de deficiencia de folatos ocurren concentraciones de cobalamina
bajas en forma falsa.”® Hasta hace poco la reduccion en la cobalamina sérica no se consideraba
significativa sino hasta que el valor era muy bajo (i.e., < 150 pg/ml). Sin embargo, en la actualidad es
claro que los pacientes con concentraciones de cobalamina tan altas como de 250 pg/ml, y quiza incluso
mayores, pueden tener deficiencia de cobalamina.5%:°%%5 Por fortuna, el encontrar macro-ovalocitos o
PMN hipersegmentados en el frotis de sangre periférica sigue siendo un indicador sensible de la
presencia de deficiencia de cobalamina.

Los pacientes que tienen una concentracion sérica de cobalamina muy baja y anemia macrocitica deben
someterse a un ensayo de tratamiento con cobalamina parenteral. El diagnostico de deficiencia de
cobalamina se confirma si el tratamiento produce reticulocitosis en tres o cuatro dias y se asocia con
aumento en la concentraciéon de hemoglobina y reduccion del VCM. La prueba de supresion con



desoxiuridina (dU) es muy confiable para identificar a los pacientes con deficiencia de cobalamina. Esta
prueba, que no esta disponible en todos los laboratorios, se ha usado para investigar la anemia
megalobléstica y ha proporcionado mucha de la informacién actual sobre las funciones de la cobalamina
y el folato. Cuando las células de la médula 6sea normal se preincuban con desoxiuridina fria, la
incorporacion subsecuente de la timidina-H? al ADN se reduce mucho. Esto se debe a que las células
normales de la médula osea convierten la dU a desoxiuridilato, que después es metilado a timidilato [ver
figura 5a], que a su vez se convierte en trifosfato de desoxitimidina (dTTP), un sustrato para la sintesis
de ADN. Por lo tanto, la preincubacion con dU aumenta mucho el reservorio celular de dTPP, de modo
que la conversion de timidina-H? en ADN se diluye y disminuye. Sin embargo, en las células de la médula
deficientes en cobalamina y folato la deficiencia interfiere con la metilacion de la dU a timidilato [ver
figura 5a], de modo que la preincubaciéon con dU no suprime la incorporaciéon de timidina-H? al
ADN.5*00

Una vez que se hace el diagndstico de deficiencia de cobalamina debera buscarse la causa de la misma
[ver tabla 4]. La fisiopatologia de la anemia perniciosa parece incluir un fenémeno autoinmune,
principalmente gastritis autoinmune y dos tipos de anticuerpos contra el factor intrinseco. Uno de estos
anticuerpos anti-FI bloquea la unién de la cobalamina al FI, y el otro bloquea la fijaciéon del complejo FI-
cobalamina a los receptores ileales.®” Clinicamente, se encuentran anticuerpos especificos anti-FI en el
70 porciento de los pacientes con anemia perniciosa.



Tabla 4 Causas de deficiencia de cobalamina

Dieta inadecuada
e Vegetarianismo estricto

Absorcion inadecuada

e Anormalidades gastricas que produzcan un factor intrinseco deficiente o defectuoso
o Anemia perniciosa
o Gastrectomia total
o Gastritis
e Enfermedad del intestino delgado
o Extirpacion ileal o derivacion
o Sindrome de asa ciega con flora intestinal anormal
o Malabsorcion
o Esprue tropical
o Enfermedad de Crohn
 Insuficiencia pancreatica

Interferencia con la absorcién de cobalamina

e Medicamentos
o Neomicina
o Biguanidas
o Colchicina
o Etanol
o Acido aminosalicilico
o Omeprazol
¢ Tenia que compite por la cobalamina

Degradacién de las coenzimas de la cobalamina

e Anestesia con N,O

Padecimientos congénitos raros

¢ Deficiencia de transcobalamina II
e Produccion de factor intrinseco defectuoso

Existen otras causas de deficiencia de cobalamina, En los vegetarianos se desarrolla una anemia
megaloblastica severa como resultado de la ingesta muy baja de cobalamina. También se han observado
deficiencias de folato y hierro. Los infantes de madres vegetarianas pueden tener deficiencia severa de

cobalamina, en especial si reciben leche materna.5® La deficiencia de cobalamina es sorprendentemente



comun en paises en vias de desarrollo, en donde las personas no son vegetarianos estrictos.?® La
incidencia es especialmente alta en mujeres embarazadas y nifios prescolares.5° La cirugia géstrica, en la
que se eliminan el FI, la pepsina y componentes secretores de acido, suele causar deficiencia de
cobalamina (en el 31 porciento de los pacientes segtin un estudio®). Los pacientes que han sido
sometidos a cirugia gastrica deben ser vigilados en forma rutinaria midiendo los niveles de cobalamina u

homocisteina en plasma, recibiendo suplementos con cobalamina de por vida si los niveles estan bajos.

El método general de estudio para el diagnostico diferencial de la deficienfia de cobalamina se apoya en
la prueba de Schilling, la cual mide la absorcion de cobalamina marcada con cobalto 57 (°’Co). Después
de que se administra una dosis de 1 pg de cobalamina marcada por via oral , se administra una dosis de
1,000 pg de cobalamina no marcada por via parenteral. La dosis parenteral satura a las transcobalaminas
I, I y I11, de tal manera que una porcion importante del material absorbido es excretado por la orina. Si
la cantidad de cobalamina marcada con °’Co que se mide en una muestra de orina de 24 horas
debidamente recolectada es menor del 10 porciento de la cantidad administrada por via oral, existe una
absorcidon deficiente de cobalamina.

Se puede repetir la prueba de Schilling, agregando factor intrinseco oral suplementario. En la anemia
perniciosa la adicion de FI debera corregir los resultados anormales de la prueba a menos que el FI
administrado no sea completamente activo, el paciente secrete anticuerpos contra el FI o esté tomando
medicamentos que interfieran con la absorcion de cobalamina. La deficiencia prolongada de cobalamina
afecta la captacion a nivel del ileon, lo que altera los resultados de las pruebas. Por lo tanto, algunas
personas no realizan la prueba de Schilling con FI hasta que el paciente ha recibido tratamiento con
cobalamina por varias semanas.

Existen cada vez mas reportes de pacientes con anemia perniciosa demostrada que tienen
concentraciones séricas de cobalamina bajas o limitrofes pero prueba de Schilling normal. Parece ser que
al progresar la lesion de atrofia gastrica de la anemia perniciosa, la capacidad de producir acido-pepsina
se pierde antes de que desaparezca toda la actividad del FI. Por lo tanto, en pacientes que se encuentran
en una fase temprana de la enfermedad, puede existir suficiente FI para fijar la cobalamina libre
administrada por via oral en la prueba de Schilling y dar un resultado normal. Puede demostrarse
malabsorcién de cobalamina en estos pacientes por medio de una prueba denominada de Schilling con
alimento, que se realiza con huevos de gallinas que han sido inyectados con cobalamina radioactiva.”®
Esta prueba revela si no existe suficiente acido-pepsina para separar el complejo cobalamina-enzima y
liberar la cobalamina libre para que se una al FI. Sin embargo, esta prueba de Schilling con alimento no
esta disponible con facilidad, por lo que si se sospecha anemia perniciosa en un paciente que
aparentemente tiene una prueba de Schilling normal, deben realizarse otros estudios para confirmar el
diagnostico, incluyendo examinar la morfologia de las células sanguineas, medir anticuerpos anti-FI o los
niveles séricos de homocisteina o acido metilmaloénico, o realizar un estudio terapéutico con
administracion parenteral de cobalamina.

Si las pruebas de Schilling con factor intrinseco no demuestran mejoria en los resultados en forma



repetida, probablemente deberan investigarse causas de malabsorcion de cobalamina no relacionadas
con la deficiencia del FI. Por ejemplo, la insuficiencia pancreatica puede originar malabsorcion de la
cobalamina si el pancreas danado no produce tripsina o quimiotripsina en cantidades suficientes para
digerir el complejo proteina R-cobalamina y de esta manera liberar a la vitamina para que forme el
complejo con el FI [ver figura 7].

Tratamiento

El tratamiento con acido folico puede producir remisiones hematolbgicas parciales en los pacientes con
deficiencia de cobalamina, pero no mejora la sintomatologia neurologica. Debe iniciarse tratamiento
especifico inmediatamente después de que se haya hecho el diagnostico de megaloblastosis y de que se
hayan tomado muestras para determinar los niveles de cobalamina. Si el paciente se encuentra
sintomatico por la presencia de una anemia grave, puede transfundirse en forma muy lenta un paquete
globular para evitar el precipitar o el agravar una insuficiencia cardiaca congestiva. Esta constituye una
de las pocas circunstancias en las cuales puede estar justificada la transfusion de una sola unidad, ya que
ésta puede producir un incremento de un 25 porciento en la capacidad de transporte de oxigeno. Debe
administrarse una dosis grande de cobalamina debido a que la retencion de la cobalamina parenteral es
poca, pero variable, y la vitamina no es cara ni tiene efectos colaterales peligrosos. La respuesta de
reticulocitos se inicia en cuatro a seis dias, y si la cuenta de los granulocitos es baja, aumenta al mismo
tiempo. La hipersegmentacion de los polimorfonucleares desaparece después de 10 a 14 dias, lo que
sugiere que en las anemias megaloblasticas la granulopoyesis esta afectada por la deficiencia de la
cobalamina a dos niveles diferentes: el paso en el cual se determina el nimero de l6bulos de los
polimorfonucleares, y otro nivel en el que los granulocitos maduran y abandonan la médula.>° Las dosis
semanales de 1,000 pg de cobalamina parenteral por seis semanas deben continuarse con dosis
parenterales de 1,000 pg por mes de por vida. La preparacién parenteral estandar es la cianobalamina.
En el caso de insuficiencia pancreatica puede administrarse cobalamina por via parenteral o enzimas
pancreaticas por via oral. Debe disefiarse un tratamiento especifico para los pacientes con formas
intestinales de malabsorcion.

Debido a que una pequeiia cantidad de cobalamina se absorbe incluso en ausencia de FIy ya que solo se
requiere 1 ug/dia, se ha demostrado que son adecuadas las dosis orales de cobalamina de 300 a 1,000
pg/dia en pacientes con anemia perniciosa, y esta forma de tratamiento evita las inyecciones mensuales

(se recomiendan 1,000 pg/dia).””
DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO

Los pacientes con anemia megaloblastica que no tienen glositis, antecedentes familiares de anemia
perniciosa, o el cuadro neurolégico de una enfermedad sistémica combinada probablemente tienen
deficiencia de acido félico. Es importante el interrogatorio meticuloso acerca de los habitos debido a que
los malos habitos alimenticios, la ingesta dietética insuficiencia y el alcoholismo pueden ocasionar
deficiencia grave de acido folico. Es factible que la anemia megaloblastica que se presenta durante la



administracion de medicamentos o durante el embarazo sea debida a deficiencia de 4cido félico. Debido
a que la combinacion de deficiencia de folato y hierro es comun, con frecuencia se bloquea la expresion
completa de la megaloblastosis y el paciente presenta una anemia dimorfica, mas que la macro-
ovalocitos facilmente identificable. Sin embargo, persiste la hipersegmentacion de los
polimorfonucleares.>®7* Recientemente se ha descubierto una variable termolébil de la enzima 5,10-
metileno tetrahidrofolato reductasa, C677T que causa una deficiencia enzimatica relativa. Alrededor del
cinco a 10 porciento de la poblacion general es homocigota para esta variante. La deficiencia enzimatica
interfiere con el reciclamiento del 5,10-metileno THFn a metil THFn, que a su vez proporciona el grupo
metil para la conversidon de homocisteina a metionina. No es sorprendente que el nivel de homocisteina
en los pacientes afectados aumente, y éstos pueden desarrollar un estado de hipercoagulabilidad . Las
mujeres embarazadas y no embarazadas que son homocigotas para la mutacion C677T tienen niveles de
folato en eritrocitos significativamente bajos,” pueden ser susceptible a enfermedad cardiovascular y

cerebrovascular y pueden tener hijos con defectos del tubo neural.”374
Fisiopatologia

Se han identificado numerosas causas de deficiencia de acido f6lico [ver tabla 5]. La ingestion de etanol
en voluntarios bien nutridos no produce megaloblastosis, pero en pacientes con reservas de folato en
limites el etanol puede disminuir la concentracion sérica de folatos y bloquear la respuesta de
reticulocitos a la administracion de folato. El alcohol puede bloquear también la liberacion de acido félico
de los tejidos al suero.



Tabla 5 Causas de deficiencia de acido folico

Mecanismo Causa

Ingestion absoluta inadecuada Alcoholismo
Deficiencias nutricionales

Ingestion relativamente inadecuada Embarazo

(debido a un incremento en los Hemodlisis grave

requerimientos de acido félco) Hemodialisis cronica o dialisis peritoneal
Absorcion inadecuada Esprue tropical

Enteropatia sensible a gluten (esprue no tropical)
Enfermedad de Crohn

Linfoma o amiloidosis del intestino delgado
Enteropatia diabética

Derivaciones o extirpaciones intestinales

Interferencia con el metabolismo del 4&cido | Bloqueo de la accion de la dihidrofolato reductasa por
folitrimetoprim, pirimetamina metotrexate
Menor absorcion de folato y deplecion de folato tisular
por sulfasalazina
Medicamentos que interfieren por medios
desconocidos: fenitoina, etanol, medicamentos
antituberculosos, éanticonceptivos orales?

Diagnéstico

Los niveles séricos de folato disminuyen subitamente después de la ingestion de etanol; los niveles
disminuyen en un plazo de dos semanas después de que se suspende la ingestion de folato en la dieta.
Por lo tanto muchos pacientes hospitalizados tienen niveles séricos de folato disminuidos sin que exista
una deprivacion verdadera de folatos en los tejidos. En la evaluacion de los pacientes con deficiencia de
folato deben obtenerse los valores de folato sérico, cobalamina sérica y valores de folato en eritrocitos. El
valor de folato en los eritrocitos refleja el depdsito tisular,” pero puede estar reducido en la deficiencia
grave de cobalamina. En los estados de deficiencia aislada de cobalamina el valor sérico del folato suele
ser normal o elevado (la llamada trampa de metilfolato). Es importante recordar que la deficiencia grave
y de larga duracion de la cobalamina ocasiona anorexia y alteraciones gastrointestinales, que pueden
ocasionar deficiencia dietética de folatos. Como resultado, tanto los niveles de cobalamina como los de
folatos seran bajos, lo que indica un estado de doble deficiencia. Cuando se ha diagnosticado deficiencia
de folato deben establecerse otras medidas para esclarecer con precision las causas de la deficiencia. En
los casos en que es dificil pero necesario distinguir la megaloblastosis de la deficiencia de cobalamina de



la de deficiencia de folato, son ttiles las concentraciones séricas de acido metilmalonico y de
homocisteina, que en la deficiencia de cobalamina estaran elevadas, mientras que en la deficiencia de

folatos solo aumenta la concentraciéon de homocisteina [ver figura 5].7*

En la mayoria de los pacientes (i.e., que no requieren una gran cantidad de folato por situaciones como
hemolisis o embarazo), se presenta una respuesta hemotologica después de la administracion de 200 ug
de folato por dia. La mayor demanda de folato durante el embarazo es de alrededor de 200 a 300
ug/dia.”> Atin m4s, los suplementos de folato parecen prevenir los defectos del tubo neural fetal.”® Estos
defectos del tubo neural pueden ocurrir en el embrién en etapas muy tempranas de la gestacion (incluso
antes de que se confirme el embarazo).”>74 Por lo tanto, se recomienda que las mujeres en edad
reproductiva o que estén planeando embarazarse reciban alrededor de 400 pg de folato al dia. Las
mujeres homocigotas para la mutacién C677T deben también tomar suplementos de folato. Algunos
alimentos como la harina y los cereales pueden estar enriquecidos con 4cido félico. Sin embargo, se ha
expresado la preocupacion de que los suplementos de folato enmascaren la megaloblastosis de la anemia

perniciosa, causando neuropatia severa en lugar de anemia.””
Tratamiento

El tratamiento estandar para la deficiencia de acido félico consiste en la administracion de 1 mg/dia por
via oral. La respuesta se manifiesta por la presencia de reticulocitosis en cuatro a seis dias, ausencia de
magaloblastosis y normalizacion de los valores hematologicos, lo que confirma el diagnoéstico de
deficiencia de folato. Sin embargo, la hipersegmentacion de los neutroéfilos desaparece solamente
después de que han pasado 10 a 14 dias.°° La megaloblastosis y la depresion medular grave secundaria a
medicamentos que bloquean a la dihidrofolato reductasa, como la pirimetamina y el metotrexate, pueden
tratarse con 4cido folinico. En el caso de toxicidad después de la administracion de dosis tnicas elevadas
de metotrexate sera suficiente la administracion de una dosis tinica equivalente (i.e., miligramo por
miligramo) de acido folinico IM. En los casos de toxicidad después del tratamiento cronico con
pirimetamina, pueden administrarse de 1 a 5 mg de acido folinico por dia sin bloquear los efectos
antipaladicos de la pirimetamina. La megaloblastosis debida a tratamiento anticonvulsivante puede
tratarse con 1 mg de acido félico por dia. Se recomienda la profilaxis durante el embarazo, y también
puede ser de utilidad en los pacientes que tienen hemolisis cronica grave.

Si la causa de la megaloblastosis no esta claramente relacionada con anormalidades del metabolismo de
la cobalamina o del acido f6lico, deberan buscarse otras causas de alteracion en la sintesis del ADN.
Muchos de los medicamentos antineoplasicos e inmunosupresores que interfieren con la sintesis de ADN
producen también megaloblastosis. Entre los medicamentos se incluye el fluoruracilo, la hidroxiurea, la
mercaptopurina, la tioguanina, la citarabina y la azatioprina.

ANEMIAS SIDEROBLASTICAS

Las anemias sideroblasticas son un grupo heterogéneo de padecimientos que se caracterizan por la



presencia de anemia y eritropoyesis ineficaz.
Fisiopatologia

Las anemias sideroblasticas no tienen una etiologia tinica. En estos padecimientos aparecen
subpoblaciones de células eritroides en la médula y grupos distintos de células se ven afectados en grados
diferentes. Esto puede explicar la apariencia dimérfica de los eritrocitos en el frotis de sangre periférica.
Las alteraciones en la sintesis del hem pueden ser la causa mas frecuente, y se han descrito defectos
moleculares de la enzima 5-aminolevulinato sintetasa.”®7° Esta enzima inicia la via de sintesis del hem y
su alteracion afecta en forma importante la produccion de esta molécula. En otros casos existen
deleciones importantes en el ADN mitocondrial. El hierro penetra en los precursores eritroides pero,
debido a que la sintesis del hem est4 alterada, no puede incorporarse al hem y se acumula en la cresta de
la mitocondria.

Diagnéstico

Los pacientes pueden tener anemia refractaria o hemocromatosis. El diagnostico de anemia
sideroblastica se establece por reticulocitopenia, presencia de sideroblastos en anillo (normoblastos en la
médula 6sea con grandes incrustaciones de hierro no ferritina en la mitocondria [ver figura 8],
capacidad de fijacion de hierro saturada (por lo general de 80 porciento), elevacion de deshidrogenasa
lactica (DHL) en suero, deposito de hierro en el higado en un patrén indistinguible de la hemocromatosis
y un frotis de sangre periférica bizarro, con hipocromia, eritrocitos distorsionados y puntilleo
basoéfilo.”®79 El estudio citogenético de la médula 6sea puede revelar uno de los patrones tipicos
observados en los sindromes mielodisplasicos. Las anemias sideroblasticas se clasifican en cuatro grupos
diferentes [ver tabla 6].

Figura 8

Anemia sideroblastica



Tabla 6 Anemias sideroblasticas

Tipo Padecimiento

Variedad hereditaria, Padecimientos ligados al sexo, padecimientos autos6micos
probablemente benigna

Variedad adquirida Deleciones del ADN mitocondrial (sindrome de Pearson)
probablemente benigna

Variedad probablemente Inducida por medicamentos (v. gr., isoniazida u otros medicamentos
Benigna antituberculosos), intoxicacion por plomo, sideroblastosis alcohdlica,
anemia que responde a piridoxina

Trastorno clonal Anemia refractaria con sideroblastos en anillo, anemia siderobléstica
(sindrome idiopatica adquirida
mielodisplasico)

Tratamiento

Para fines pronoésticos es importante decidir si el paciente tiene una forma benigna o maligna de la
enfermedad. Los indicadores de la forma maligna son granulocitopenia, trombocitopenia, granulopoyesis
displasica en la médula, megacariocitos bilobulados [ver figura 2], y cuerpos de Auer. En forma
esporadica, algunos pacientes con la variedad benigna pueden tener una respuesta de los reticulocitos y
la hemoglobina a la administracién de piridoxina en dosis de 200 mg/dia, con o sin 4cido f6lico.®° Los
pacientes con signos y sintomas de hemocromatosis tienen serios problemas debido a que su anemia no
suele permitir la extraccion de hierro por medio de flebotomias repetidas. En tales circunstancias
pudiera ser de utilidad el empleo de infusiones intravenosas o subcutaneas de desferroxamina para
favorecer la salida de hierro. El beber té con los alimentos puede ayudar a bloquear el aumento en la
absorcion de hierro. La anemia puede ser lo bastante grave como para necesitar la transfusion de
paquetes globulares, pero esto solo intensificara los problemas relacionados con el metabolismo del
hierro. En el manejo de la anemia es de importancia critica el suspender la exposicion a los agentes
agresores, particularmente el alcohol.
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Figura 1 Diagnostico de anemia por defecto de produccion En el algoritmo se muestran los pasos a
seguir en el estudio de una anemia debida a defectos de produccion. La presencia de este tipo de
anemia se sugiere por una cuenta corregida de reticulocitos baja o el hallazgo de anormalidades
asociadas en los leucocitos y en las plaquetas cuando se examina el frotis de sangre periférica.



Figura 2a Frotis en enfermedad hepatica o ayuno Los cambios que se ven en la enfermedad
hepética grave o en la desnutricion en el frotis periférico incluyen variacién en el tamafio y forma de
los eritrocitos, con células espiculadas (esquistocitos) y eritrocitos festoneados.



Figura 2b Frotis leucoeritroblastico El frotis periférico leucoeritroblastico indica reemplazo medular
con hematopoyesis extramedular. Se caracteriza por variacion en el tamafo y forma de los
eritrocitos, por la presencia de eritrocitos nucleados en la sangre periférica, por plaquetas gigantes y
por inmadurez en la serie mieloide.



Figura 2c Frotis en deficiencia de &cido folico o cobalamina En los estados de deficiencia de
cobalamina o de acido félico, el frotis se caracteriza por variaciones en el tamafo de los eritrocitos y
por una macrocitosis distintiva. Ocasionalmente estan presentes eritrocitos con cola de pescado

junto con neutroéfilos hipersegmentados.



Figura 3a Biopsia de médula 6sea ( a ) Se muestran una biopsia de médula ésea normal. En (b)) se
observa la biopsia de médula 6sea de un paciente con anemia aplasica que muestra aplasia casi
total.



Figura 3b Biopsia de médula 6sea ( a ) Se muestran una biopsia de médula ésea normal. En (b)) se
observa la biopsia de médula 6sea de un paciente con anemia aplasica que muestra aplasia casi
total.



Figura 4 Pronormoblasto gigante Este pronormoblasto gigante, evidente en el frotis de médula,
sugiere el diagnéstico de infeccién por parvovirus.
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Figura 5 Funcién de cobalamina y folato en la sintesis del ADN ( a ) La actividad de cofactor
intracelular interdependiente de la cobalamina y el folato es esencial en la sintesis y metabolismo del
ADN. 53 ( b ) La adenosilcobalamina es un cofactor en la sintesis de succinil-CoA a partir de
metilmalonil-CoA. 53 (CoA-coenzima A)
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Figura 6 Estructura del &cido félico El acido félico funciona como coenzima en las reacciones de
transferencia de un carbono. No es fisiolbgicamente activo hasta que se reduce en las posiciones 5,
6, 7 y 8 a tetrahidrofolato (THF). Los grupos de carbonos unicos (R), como los analogos metilo y
formato, se agregan ya sea en la posicion 5 o en la 10, tal y como se muestra en la figura. Puede
haber varios glutamatos unidos en secuencia (R 1), los cuales convierten al monoglutamato a la
forma de poliglutamato. Las enzimas de la mucosa intestinal separan a los poliglutamatos para
formar de nuevo monoglutamatos, mientras que las enzimas hepaticas agregan glutamato al
tetrahidrofolato o a otros folatos reducidos.
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Figura 7 Asimilacioén de la cobalamina. La cobalamina de la dieta (Cb1) entra al estbmago y se une
a la proteina R. Este complejo fisiolbgicamente inactivo entra al duodeno. En el intestino delgado las
enzimas pancreaticas y la pepsina digieren a la proteina R y la Cb1 se une al factor intrinseco (Fl).
El complejo Cb1-Fl pasa a través del intestino hasta que llega a receptores en las microvellosidades
de las células mucosas en el ileon distal. Entonces la Cb1 es transferida a la transcobalamina Il (TC-
II), que circula en la sangre hasta que se une a sus receptores en las células del organismo y es

internalizada.



Figura 8 Anemia sideroblastica La tincion con azul de Prusia muestra la presencia de sideroblastos
en anillo en la médula ésea de un paciente con anemia sideroblastica debida a eritropoyesis ineficaz
idiopatica.



